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INTRODUCCIÓN 

 Actualmente, el mundo se encuentra luchando contra una pandemia producida 

por un coronavirus, el SARS-CoV-2 que causa la enfermedad conocida como 

COVID-19. El impacto que esta pandemia ha tenido en la humanidad, en la salud y en 

la economía mundial ha sido impresionante. La mayoría de las personas infectadas por 

el virus presentan cuadros respiratorios de leves a moderados y se recuperan sin 

tratamiento especial. Las personas mayores y las que padecen afecciones médicas 

subyacentes, como enfermedades cardiovasculares, diabetes, enfermedades 

respiratorias crónicas o cáncer, tienen más probabilidades de presentar un cuadro 

grave. Además del síndrome de distres respiratorio (ARDS por sus siglas en inglés), se 

reportan en forma frecuente síntomas no respiratorios como anosmia, disgeusia, 

inflamación multisistémica, inflamación vascular y síntomas neurológicos.1 

Comparados con los adultos, el número de casos reportados en la población pediátrica 

es mucho menor, así como sus complicaciones. Sin embargo, al igual que en la 

población de adultos, además de los problemas respiratorios en los niños, se han 

reportado complicaciones gastrointestinales, del torrente circulatorio y el reciente 

Síndrome Inflamatorio Multisistémico Pediátrico (PIMS).2  

Las complicaciones neurológicas en la población pediátrica se reconocen ahora más 

frecuentes que lo que se pensaba e involucran al sistema nervioso central (SNC), el 

sistema nervioso periférico o ambos por lo que deben ser evaluadas y vigiladas para 

evitar o detectar tempranamente cualquier alteración en el desarrollo neurológico de los 

pacientes. Se sabe que aquellos niños que desarrollan PIMS son los que se 

encuentran en mayor riesgo de desarrollar complicaciones neurológicas.3 

Afortunadamente, estos síntomas son leves, en la mayoría de los casos, e incluyen 

cefalea y anosmia. Sin embargo, en algunos casos, se pueden presentar problemas 

graves asociados con alteraciones relevantes de la neuroimagen, electroencefalografía, 

alteraciones en la conducción nerviosa y algunos hallazgos en la electromiografía.3 
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Desde principios del año 2020, el Hospital Infantil de México Federico Gómez (HIMFG) 

fue seleccionado para la atención de la población pediátrica con COVID-19 lo que 

requirió una reestructuración, contratación de personal, capacitación y la participación 

de todo el personal para cumplir con el reto que esto representaba.4 La infraestructura 

del hospital, la excelencia del personal médico, de enfermería y todo el personal de 

salud, así como el ser un hospital de referencia para la población pediátrica en la 

Ciudad de México y áreas circundantes, nos da la posibilidad de analizar todos los 

casos en los que los pacientes han tenido manifestaciones neurológicas post-

COVID-19 desde que inició la pandemia. Esto resulta de suma importancia, 

considerando que el seguimiento del neurodesarrollo no se ha establecido en los 

pacientes pediátricos que han padecido COVID-19, y que la rápida recuperación de los 

pacientes puede enmascarar un déficit a largo plazo en algún área del desarrollo. Así, 

se plantea un estudio prospectivo de casos y controles, analítico y retrolectivo cuyo 

principal objetivo es identificar y analizar las manifestaciones neurológicas que hayan 

presentado los pacientes que cursaron con COVID-19 grave/crítico y detectar si 

presentan alguna alteración en su neurodesarrollo para poder iniciar una terapia 

oportuna. 
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ANTECEDENTES  

 En diciembre de 2019 se identificaron en la ciudad de Wuhan, China una serie 

de casos de neumonía atípica, el agente etiológico hasta ese momento era 

desconocido.1 Este nuevo agente fue denominado como 2019-nCoV (nuevo 

coronavirus de 2019) según la Organización Mundial de la Salud (OMS) y 

posteriormente denominado como coronavirus-2- síndrome respiratorio agudo grave, 

mejor conocido como SARS-CoV-2 (por sus siglas en inglés) por el Comité 

Internacional de Taxonomía de Virus. Desde la aparición de los primeros casos, la 

transmisión local y finalmente mundial fue alarmante. No fue hasta el 11 de enero de 

2020 cuando se reportó la primera víctima mortal del SARS-CoV-2 por la enfermedad 

que causa denominada COVID-19 y para el 30 de enero del mismo año, la OMS 

declaró como emergencia de salud pública a la COVID-19. El Centro para la Ciencia de 

Sistemas e Ingeniería (CSSE por sus siglas en inglés) de la Universidad de Johns 

Hopkins en Estados Unidos, reporta para el 17 de octubre de 2021 un total de 

240,649,812 casos de COVID-19 con 4,898,223 muertes a nivel mundial.5 

Los pacientes pediátricos son particularmente vulnerables a padecer secuelas 

cognitivas a largo plazo como consecuencia de una infección a nivel del sistema 

nervioso central o daño neurológico secundario a una enfermedad sistémica ya que se 

encuentran en un momento crítico del neurodesarrollo y el daño puede ser inadvertido 

inmediatamente posterior a la infección y aparecer posteriormente cuando los 

pacientes deben cumplir con ciertos hitos del desarrollo.14 

En una revisión de la literatura realizada por el Dr. Singer, et cols. se compararon 

reportes de casos de pacientes infectados por alguno de los siete coronavirus humanos 

(HCoV) y sus efectos en el sistema nervioso encontrando múltiples síntomas 

neurológicos asociados a estas infecciones. Se describen reportes de casos de 

pacientes con parálisis flácida aguda y algunos con el diagnóstico específico de 

Síndrome de Guillain-Barré posterior a cursar con una infección por un coronavirus. 

También se reportaron casos de desmielinizacion central secundaria a una encefalitis 
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aguda causada por coronavirus. Se observó que la presentación neurológica grave 

más común asociada a todos los tipos de coronavirus fueron las crisis convulsivas 

febriles seguida de la encefalitis viral.14  

Por otro lado, en este mismo estudio, se observó que la infección por SARS-CoV-2 fue 

la única en la que se presentaron eventos cerebrovasculares secundarios así como 

microinfartos de los ganglios basales. Estas lesiones fueron aún más prevalentes en 

los pacientes que cursaron con PIMS en quienes también se observó alteraciones del 

estado de consciencia como desorientación y agresividad.14  

Este estudio agrupó múltiples reportes de casos tanto de SARS-CoV-2 como de otros 

coronavirus y su impacto en el sistema nervioso de los pacientes en edad pediátrica, lo 

que nos indica que la presencia de estos virus nos deben hacer sospechar y descartar 

una probable alteración a nivel del sistema nervioso central y periférico.  

Sin embargo no existen estudios que evalúen las secuelas a largo plazo en el 

neurodesarrollo de los pacientes pediátricos que sufrieron una infección por 

coronavirus y particularmente por SARS-CoV-2.14  
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MARCO TEÓRICO 

La Enfermedad de COVID-19 

 En la mayoría de las personas sanas, las infecciones por el SARS-CoV-2 son 

asintomáticas, leves o moderadas, con recuperación después del periodo infeccioso, 

sin embargo, en algunos casos, esta se caracteriza por síntomas respiratorios, los 

cuales se pueden complicar con insuficiencia respiratoria. Tiene un periodo de 

incubación de 3 a 14 días desde la exposición y una duración de 1 a 2 semanas, 

dependiendo de las comorbilidades del paciente y del nivel de IgG que desarrollan.5 A 

pesar de que el virus infecta a las personas de cualquier edad, las que se encuentran 

en mayor riesgo de requerir cuidados intensivos y morir, son los adultos mayores y en 

particular, aquellos que tienen condiciones preexistentes de salud como enfermedad 

respiratoria, obesidad, hipertensión, enfermedades cardiovasculares y diabetes; en el 

caso de los pacientes pediátricos el cáncer hematológico fue la comorbilidad más 

importante debido al tratamiento inmunosupresor de dicha enfermedad.5,6 Dentro del 

espectro de esta nueva enfermedad llamada COVID-19, se describe un síndrome 

multisistémico que afecta a la población pediátrica y se considera una respuesta 

inmune anormal secundaria a la infección primaria. Se han desarrollado criterios para 

su diagnóstico ya que involucra a muchos órganos y sistemas.2,10 En la enfermedad de 

COVID-19 entre los síntomas más frecuentes se encuentran fiebre, tos, fatiga, dolor de 

cuerpo y en casos más graves, neumonía y disnea. Entre los síntomas no-respiratorios, 

se incluye la anosmia, disgeusia, inflamación multisistémica, inflamación vascular, 

cefalea y otros síntomas neurológicos.11,13 

La situación epidemiológica en México 

 El 27 de febrero de 2020, en la Ciudad de México, el Instituto Nacional de 

Enfermedades Respiratorias (INER) “Ismael Cosío Villegas” detectó el primer caso de 

COVID-19 en México. Al mismo tiempo, el HIMFG fue seleccionado para la atención de 

la población pediátrica con COVID-19 lo que requirió una reestructuración, contratación 
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de personal, capacitación y la participación de todo el personal para cumplir con el reto 

que esto representaba.4 Para mediados de octubre de 2021, la Dirección General de 

Epidemiología en México reporta 3,757056 casos total y 284,381 defunciones por 

Covid-19, siendo uno de los países con tasas de mortalidad de las más elevadas del 

mundo (222.86 por 100,000 habitantes), después de Estados Unidos y Brasil.6 

Situación epidemiológica de COVID-19 en la población pediátrica en México 

 En el 29° Informe Epidemiológico de la Situación de COVID-19 en nuestro país, 

la Dirección de Información Epidemiológica reporta el 16 de agosto de 2021 que se 

observa un incremento de casos pediátricos desde la semana epidemiológica 20 y 

posteriormente una meseta para alcanzar su pico máximo hacia la semana 53, el 

incremento se mantiene hasta la tercera semana de 2021 para disminuir gradualmente 

acercándose a la cantidad de casos registrada para la semana 20 del año previo, 

cercana a los 4000 casos confirmado. Desde la semana 25 inicia un incremento 

acelerado hasta la semana 30, como puede observarse en la gráfica 1.7 

El reporte también indica que el grupo más afectado es el de los niños entre los 12 a 17 

años, posteriormente de 6 a 11 años y por último el de 0 a 5 años de edad. Aunque el 

grupo que más hospitalizaciones y defunciones ha registrado desde el inicio de la 

pandemia es el de 0 a 5 años y en segundo lugar el de 12 a 17 años como se indica en 

la gráfica 2. 7 La tasa de mortalidad para el grupo de 0 a 5 años es de poco menos de 

0.12 por cada 100,000 habitantes y alcanzó su pico máximo en la semana 25 de 2020, 

disminuyendo a un tercio para mediados de octubre de 2021. Este mismo grupo de 

edad es en donde hasta el 60% de los pacientes requieren de intubación.7 

Un estudio reciente realizado por González-Garcia N et cols. analiza la incidencia y 

mortalidad por edades y las comorbilidades en la Ciudad de México, se encuentra que 

la mortalidad por el virus SARS-CoV-2 varía considerablemente entre 7 y 155 muertes 

por millón por año en el grupo de menores de 20 años de edad. El riesgo relativo 

atribuible a la presencia de comorbilidades es el más alto entre los niños y los 
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adolescentes y representan entre el 80-98% de la mortalidad específica por edad.8 En 

los niños menores de 10 años de edad las condiciones de comorbilidad asociadas con 

el aumento en la mortalidad estuvieron codificadas como “otras comorbilidades” en 

aquellos pacientes entre los 11 y 20 años de edad, la diabetes, obesidad, 

inmunosupresión y enfermedad renal crónica, fueron los factores más 

significativamente asociados con la mortalidad.8 

SARS-CoV-2 

 El SARS-CoV-2 es un betacoronavirus de 60 a 140 nm de diámetro, que posee 

una envoltura y una nucleocápside helicoidal formada por ácido ribonucleico (RNA, por 

sus siglas en inglés). Dos tercios de su material genético codifica para 16 proteínas no 

estructurales, la mayoría de ellas necesarias para el proceso de replicación y otras con 

funciones aún desconocidas; y del tercio restante se sintetiza RNA subgenómico que 

codifica proteínas estructurales (de envoltura [E], membrana [M], nucleocápside [N] y 

espícula  o “spike” [S]) y proteínas accesorias entre cuyas funciones destaca la evasión 

de la respuesta inmune innata del huésped. (Figura 1) 9,14 

La proteína S es de fusión tipo I, altamente glicosilada, con tres heterodímeros S1 /S2 . 

Estas subunidades funcionales son generadas por la escisión que realiza una proteasa 

de tipo furina, ya sea la catepsina B o L (CatB/L) o la proteasa de serina 

transmembrana tipo 2 (TMPRSS2). En S1 se encuentra el dominio de unión al receptor 

(RBD, por sus siglas en inglés) y es la parte más variable del genoma viral; mientras 

que S2 es una subunidad altamente conservada, que media la fusión con la membrana 

celular y hace posible su ingreso a la célula. Debido a que realiza una función 

indispensable, la proteína S es el blanco principal de los anticuerpos neutralizantes. 9,14 

La enzima convertidora de angiotensina (ECA) 2 (ECA2) convierte la angiotensina I 

(Ang I) en angiotensina II (Ang II) y a su vez, ECA2 convierte Ang II en angiotensina 1-7 

(Ang 1-7), que es un péptido anti-inflamatorio. La Ang II al unirse a su receptor, el 

receptor de angiotensina II tipo 1a (AT1R), produce vasoconstricción y retención de 
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sodio, pero también puede causar edema, inflamación y fibrosis pulmonar. La ECA2 es 

una proteína de membrana que se encuentra presente de manera abundante en las 

células alveolares del sistema respiratorio, especialmente en los neumocitos tipo II, y 

en humanos también se encuentra en el intestino delgado, endotelio, corazón, riñones, 

plexos coroides entre otros tejidos. El SARS-CoV-2 utiliza esta enzima como receptor 

para poder infectar a las células que la expresan en la superficie. Una vez que la 

proteína S del virus se une a ECA2, ambas se internalizan, causando una disminución 

de la expresión de ECA2.1,9  

Fisiopatología del daño cerebral por COVID-19  

 Existe evidencia de la capacidad neuroinvasiva del SARS-CoV-2 que se refiere a 

las posibles vías de entrada del virus al sistema nervioso central ya sea a través de los 

nervios craneales, principalmente por el bulbo olfatorio, por vía hematógena en la 

presencia de viremia con posterior paso a través de la barrera hemato-encefálica o 

hacia el líquido cerebro-espinal.18 

En la fisiopatología de la lesión neurológica se observó, en un estudio realizado en el 

Centro Médico Irving de la Universidad de Columbia junto con el Hospital Presbiteriano 

de Nueva York, que todos los pacientes sufrieron cierto grado de daño por hipoxia, el 

cual producía señales neuronales que promueven la activación de la microglia 

favoreciendo la fagocitosis. Se encontró también una carga viral escasa en el tejido 

cerebral, aún así, se logró identificar en la mayoría de los pacientes.13, 15  

Se han propuesto dos mecanismos de daño neurológico por SARS-CoV-2, el primero 

es que al entrar a la vía aérea inferior, en el parénquima pulmonar atraviese la 

membrana alveolar hacia el torrente sanguíneo y cause una viremia, esto puede llevar 

a una disrupción de la barrera hemato-encefálica que se produce por el estado 

proinflamatorio ocasionado por la viremia que permite la invasión celular directa del 

SARS-CoV-2 al unirse la proteína spike al receptor transmembrana y la fusión de la 

membrana viral con la membrana celular por la activación de la proteína spike por las 
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proteasas celulares. Así se une al receptor de ECA-2 que se encuentra en el epitelio de 

los plexos coroideos. (Figura 2)1, 13 

El segundo es por el paso trans sináptico del virus por medio de los pares craneales, 

principalmente por el bulbo olfatorio, al entrar a la vía aérea que es muy vascularizada 

se propaga por los vasos sanguíneos y linfáticos y puede incluso unirse al bulbo 

olfatorio por donde tendrá entrada directa al SNC.1, 13    

El SARS-CoV-2 entra al cuerpo principalmente como gotas durante la inhalación y se 

infiltra en las cavidades nasal y bucal para tener acceso a la mucosa nasal y al tracto 

respiratorio, lo que puede explicar la disgeusia y la anosmia. Posteriormente, el virus 

infecta el epitelio que cubre la tráquea, bronquios, bronquiolos y alvéolos.1, 13  

Manifestaciones neurológicas en pacientes pediátricos por COVID-19 

 Se ha visto que en los pacientes en edad pediátrica, la infección por COVID-19 

causa, generalmente, una enfermedad con síntomas leves o incluso cursan 

asintomáticos. Sin embargo, se ha descrito la aparición de manifestaciones sistémicas 

causadas por un estado de hiper-inflamación que se ha referido como Kawasaki-like, el 

Síndrome Inflamatorio Multisistémico Pediátrico (PIMS).10  

Los niños con enfermedades crónicas severas y aquellos que desarrollan el PIMS, son 

los que presentan la incidencia más elevada de complicaciones neurológicas por la 

infección de COVID-19 llegando a ser en hasta un 55% de los casos.2 Entre las más 

comúnmente observadas se incluyen eventos cerebrovasculares, encefalopatía, crisis 

convulsivas y síndrome de Guillain-Barré y los síntomas prevalentes son cefalea, 

anosmia, ageusia y crisis convulsivas. En una revisión sistemática de 3700 pacientes 

pediátricos con COVID-19, se reportó que hasta el 17% de los pacientes presentaban 

síntomas neurológicos como cefalea, fatiga, mialgias y 1% de la muestra de pacientes 

se presentó con encefalopatía, convulsiones y signos meníngeos.11 En otra revisión 

sistemática y meta análisis de múltiples plataformas se encontró que los síntomas 
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neurológicos más comunes fueron cefalea, mareo y alteración del estado de 

consciencia.13  La aparición de síntomas neurológicos por COVID-19 se ha asociado a 

un involucro sistémico que puede incluir falla orgánica múltiple, un estado 

proinflamatorio y de hipercoagulabilidad.11,12 

Recientemente un grupo de investigadores italianos, L. Siracusa y cols, realizaron una 

revisión sistemática de la literatura sobre las complicaciones neurológicas en pacientes 

pediátricos infectados con SARS-CoV-2. De 44 estudios que cumplieron con los 

criterios de búsqueda, los autores reportan como síntomas más frecuentes de 

condiciones neurológicas asociadas con el virus: la cefalea, irritabilidad, mareos y 

convulsiones. Asimismo, hallazgos anormales de neuroimagen: como EVC isquémico, 

hemorragia cerebral, hipertensión intracraneal benigna, encefalitis, síndrome de 

Guillain-Barré, y dos casos de encefalomielitis aguda diseminada (ADEM por sus siglas 

en inglés). También observaron que los estudios neurológicos, particularmente los 

exámenes radiológicos, no se realizaron en todos los pacientes, particularmente en los 

que presentaron síntomas leves. Las observaciones clínicas realizadas sugieren que el 

virus puede ser responsable de múltiples manifestaciones neurológicas, las cuales 

pueden dividirse en 3 escenarios diferentes, relacionados con el mecanismo patológico 

que se presuma:  

1) Involucro neurológico durante la COVID-19 

2) Involucro neurológico que surge después de la recuperación de la COVID-19 

3) Involucro neurológico durante el PIMS. 

La primera condición podría presentarse por la invasión directa del sistema nervioso 

central por el virus a través de la diseminación hematógena o por diseminación 

retrógrada neuronal. En el primer caso, el virus puede pasar al torrente circulatorio y de 

ahí, entra al cerebro infectando las células endoteliales de la barrera hemato-encefálica 

o las células epiteliales de la barrera hemato-encefálica en los plexos coroides, a través 

de la unión entre la proteína S y el receptor ECA-2. También se ha demostrado que 

algunos coronavirus pueden infectar leucocitos que se diseminan hacia otros tejidos y 

cruzan la barrera hemato-encefálica para acceder al SNC (el llamado mecanismo del 
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caballo de Troya). En el segundo caso, el virus puede llegar al SNC a través de la 

infección de las neuronas olfatorias, utilizando el transporte retrógrado axonal. Este 

mecanismo patológico podría explicar la forma en la que el SARS-CoV-2 puede inducir 

encefalitis y vasculitis ocasionando accidentes cerebrovasculares. La detección del 

virus en muestras de LCR utilizando RT-PCR es un signo importante de su 

neurotropismo.12,15 

La segunda condición pudiera relacionarse a un mecanismo mediado 

inmunológicamente de post-infección:  El SARS-CoV-2 puede inducir una respuesta 

autoinmune después de un periodo de latencia seguido de la enfermedad infecciosa, 

correlacionada con la hipótesis del “mimetismo molecular” entre los microorganismos y 

los antígenos propios. Por ejemplo, en el caso del síndrome de Guillain-Barré, 

caracterizado por una parálisis ascendente que ocurre después de la resolución de los 

síntomas de COVID-19 y que es causado por una reacción cruzada contra los 

componentes gangliósidos de los nervios periféricos.5,12 

La tercera condición, y la más observada en la revisión realizada, se puede explicar a 

través de un mecanismo indirecto causado por el virus: la tormenta de citocinas, 

caracterizada por niveles elevados de TNF-α, las interleucinas IL-1β, IL-6, IL-12 y el 

interferón gama (INFγ). La integridad de la barrera hemato-encefálica puede 

modificarse por el daño producido por las citocinas sin que exista una invasión directa 

del virus al SNC. El estado de hiper-inflamación puede dar lugar a un estado de pro-

coagulación: una vasculitis inicial que causa la disrupción de la integridad vascular, la 

exposición de la membrana basal trombogénica y finalmente, la activación de la 

cascada de la coagulación. Los niños con PIMS muestran alteración en los 

biomarcadores inflamatorios (procalcitonina, CPR, fibrinógeno, ferritina, dímero –D, 

IL-6) que sugiere un posible involucro del sistema inmune en la patogénesis del 

síndrome. De los estudios analizados en la revisión, muchos pacientes con PIMS 

reportaron algún grado de daño neuronal: cefalea, confusión, estado mental alterado, 

rigidez en la nuca o meningismo. Durante el curso del PIMS también se han reportado 

complicaciones como el pseudotumor cerebri, edema cerebral, convulsiones y lesiones 
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citotóxicas del cuerpo calloso quién es particularmente vulnerable al exceso de 

citocinas y a la liberación de glutamato de los astrocitos. En un estudio de cohorte 

realizado por García. S, et cols. se analizaron más de 1000 expedientes clínicos y se 

encontraron síntomas neurológicos en más del 75% de los pacientes pediátricos y 

también concuerdan en que la cefalea es el síntoma neurológico más común.19 A pesar 

de la gran variabilidad de las manifestaciones neurológicas, desde leves a severas, el 

pronóstico es favorable en la mayoría de los casos.5,7,12,13,14,19 

Neurodesarrollo 

 El neurodesarrollo es un proceso dinámico complejo que inicia en la vida 

intrauterina y continúa durante varios años posterior al nacimiento siendo el primer año 

crítico para este. Se han estudiado cuatro fases, la proliferación neuronal que inicia 

durante la gestación y lleva a la migración neuronal en donde estas se desplazan hasta 

su sitio final, esto ocurre en el segundo trimestre del embarazo. Posteriormente el 

proceso de organización y laminación consiste en la reproducción de nuevas neuronas 

y la conexión sináptica entre ellas. Finalmente la mielinización de los axones que tiene 

el fin de mejorar la transmisión de impulsos nerviosos, en cada etapa puede haber 

disrupciones tanto intrínsecos como extrínsecos que alteren este proceso y lleven a un 

retraso en el desarrollo.16,17  

La importancia de la detección oportuna de alteraciones en el neurodesarrollo se 

fundamenta en el pronóstico a futuro que tienen los pacientes que reciben una 

intervención temprana. Existen muchas herramientas diseñadas para valorar el 

neurodesarrollo en la edad pediátrica, la Academia Americana de Pediatría sugiere la 

aplicación de pruebas de tamizaje estandarizadas en cada población para detectar 

retrasos en el neurodesarrollo.16 

Continúa habiendo un desconocimiento profundo de las secuelas a largo plazo en el 

neurodesarrollo asociado a la infección por SARS-CoV-2 por lo que podemos basarnos 
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en la evidencia de secuelas causadas por otras infecciones virales similares para 

anticipar el efecto de esta pandemia en el neurodesarrollo de la población pediátrica.14 

En una búsqueda sistematizada de la literatura de los estudios de validación de las 

pruebas de tamizaje de neurodesarrollo global en niños menores de 5 años se muestra 

el análisis de 13 diferentes pruebas de tamizaje. (Tabla 1)16 

Las pruebas de tamizaje deben tener una alta sensibilidad y especificidad así como ser 

de fácil aplicación para ser consideradas como adecuadas para identificar a pacientes 

con un posible riesgo o sospecha de alteración en el neurodesarrollo. Pueden ser tanto 

observacionales como mixtas al incluir una sección de cuestionario a los padres del 

paciente y el método de puntaje varía en la mayoría de las pruebas.16 

En este estudio se encontró que las pruebas de Battelle Developmental Inventory 

Screening Test 2º Edición (BDI-2 ST) y PRUNAPE fueron las que tuvieron una mayor 

sensibilidad y especificidad en la validez de criterio por lo que son una herramienta 

confiable para la detección de alteraciones en el neurodesarrollo.16 

Sin embargo, en la población mexicana no se encuentran estandarizadas estas 

pruebas, en un  análisis realizado por Orcajo-Castelán et cols. se valoraron cinco 

pruebas de tamiz elaboradas en México para evaluar el neurodesarrollo en nuestra 

población y se concluyó que la prueba de Evaluación del Neurodesarrollo Infantil (EDI) 

al tener un sistema visual de calificación y al ser sencillo de aplicar a un amplio rango 

de edades es la más flexible y con menor riesgo de sesgo en sus resultados de 

validación. (Tabla 2)17 

La evaluación de los hitos del desarrollo en los niños permite estimar si el desarrollo 

cerebral está ocurriendo adecuadamente por lo que es muy importante conocer los 

parámetros mínimos de evaluación del desarrollo para cada edad.22 

Para que una prueba de tamizaje sea de utilidad para predecir un posible desenlace 
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dentro del neurodesarrollo infantil debe considerar los dominios relevantes de 

desarrollo, la correlación psicométrica de la prueba y la flexibilidad con respecto a lo 

considerado funcional comparado con personas de la misma edad. La prueba de 

tamizaje de BDI-2 ST permite evaluar cada uno de los cinco dominios principales del 

desarrollo: adaptativo, personal-social, comunicación, motor y cognitivo. Consta de 100 

reactivos, 20 de cada dominio con cada uno de los 10 niveles de edad que va desde 

los 0 meses hasta los 7 años 11 meses de edad. Los reactivos se basan en los hitos 

del desarrollo más importantes y en criterios psicométricos. La prueba toma 

aproximadamente de 10 a 15 minutos por lo que es un adecuado método de tamizaje 

para niños de 0 a 7 años 11 meses de edad.23  

Posterior a la edad escolar los pacientes aún en edad pediátrica continúan con un 

desarrollo adaptativo y relacionado con su entorno. Para valorar alguna alteración en el 

desarrollo de los adolescentes se usan diferentes pruebas que miden principalmente su 

nivel de adaptabilidad. La escala de madurez social de Vineland es un estándar de 

desarrollo normal que puede ser usado para valorar crecimiento y cambio. Evalúa la 

capacidad social, de autosuficiencia, actividades ocupacionales, comunicación, 

participación social y libertad para la supervisión. Es una medida de diferencias 

individuales que pueden significar una deficiencia mental o alguna alteración del 

comportamiento. Es una forma de valorar el desarrollo de las personas en diferentes 

etapas del crecimiento y entornos.24 

El fin de la monitorización de los pacientes posterior a su egreso hospitalario es poder 

anticipar y atenuar el impacto funcional y las secuelas neurológicas que puedan tener 

los pacientes posterior a la enfermedad para ayudarlos a reintegrarse a sus actividades 

de la vida diaria y maximizar los beneficios de una intervención terapéutica oportuna.14 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
  

Desde el inicio de la pandemia hemos tenido un aumento de los pacientes con 

manifestaciones neurológicas por SARS-CoV-2 o aquellos que presentan COVID-19 

grave/crítico ameritando tratamiento con ventilación mecánica, sedoanalgesia, soporte 

aminérgico, etc. El seguimiento del neurodesarrollo no se ha establecido en pacientes 

que han padecido COVID-19, ya que la rápida recuperación de los pacientes puede 

enmascarar un déficit a largo plazo en algún área del desarrollo. Los defectos sutiles 

del neurodesarrollo pueden ser no significativos durante un largo tiempo hasta que los 

niños alcanzan cierta edad en la cual se debe ver una habilidad particular desarrollada. 

Es por esto que es primordial un seguimiento neurológico para evaluar el desarrollo de 

los pacientes y poder anticipar o mitigar algún daño que se haya producido como 

consecuencia de la infección en el neurodesarrollo de los pacientes pediátricos.14  

El antecedente de las manifestaciones neurológicas producidas por infecciones 

causadas por otros coronavirus ya conocidos nos lleva a considerar la importancia de 

dar un seguimiento neurológico a los pacientes que han sufrido síntomas neurológicos 

por la infección de COVID-19 y se debe sospechar de esta infección en todos los 

pacientes pediátricos que debuten con síntomas neurológicos. 

En conclusión, para lograr resultados funcionales óptimos y una mejor calidad de vida, 

los niños que experimentan enfermedades neurológicas graves debido a COVID-19, 

incluidos todos aquellos que requieren cuidados intensivos, deben recibir un 

seguimiento longitudinal del neurodesarrollo para detectar déficits evidentes y sutiles y 

abordar oportunamente.  
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PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN  

¿Existe alguna alteración en el neurodesarrollo en pacientes que hayan 

presentado manifestaciones neurológicas por SARS-CoV-2 o que hayan padecido de 

COVID-19 grave/crítico atendidos en el Hospital Infantil de México Federico Gómez? 

JUSTIFICACIÓN  

Desde el inicio de la pandemia hasta la actualidad, el Hospital Infantil de México 

Federico Gómez ha atendido a más de 400 pacientes hospitalizados de los cuales un 

porcentaje importante han requerido estancia en la Unidad de Terapia Intensiva 

Pediátrica por COVID-19 grave/crítico ameritando medidas como intubación 

orotraqueal, soporte aminérgico, sedoanalgesia, etc. Mientras que otro subgrupo 

importante han presentado manifestaciones neurológicas como; encefalitis, 

encefalopatía, crisis convulsivas, estatus epiléptico, Síndrome de Guillain-Barré, entre 

otras.  

 

En ambos casos, los pacientes pediátricos se encuentran en un grupo muy vulnerable 

a padecer secuelas cognitivas o del comportamiento a largo plazo, como consecuencia 

de una lesión durante etapas críticas de su neurodesarrollo. 

 

Estas secuelas pueden variar desde déficits motores leves hasta alteraciones 

cognitivas graves como consecuencia de haber padecido enfermedades sistémicas 

graves que afecten al sistema nervioso central como pudiera ser el caso de los 

pacientes con COVID-19 grave/crítico, resultando en alteraciones importantes en su 

neurodesarrollo. 

 

Las alteraciones más sutiles en el neurodesarrollo pudieran en un principio no ser 

aparentes inmediatamente posteriores a la infección aguda por SARS-CoV-2. Pero 

pudieran presentarse o ser notorias en etapas posteriores cuando el niño o niña se 

espera que alcance una habilidad en particular. Existe evidencia de síntomas 
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neurológicos en pacientes pediátricos con HCoV sin embargo, no se cuenta con 

información sobre secuelas en el neurodesarrollo ya que es poco común el involucro 

neurológico en la mayoría de las infecciones por HCoVs a diferencia del SARS-CoV-2, 

que desde su inicio se ha presentado con múltiples manifestaciones neurológicas por lo 

que podemos sospechar de una afección mayor al SNC en pacientes pediátricos con 

este virus.20 

En cualquier caso, alteraciones sutiles en el neurodesarrollo pueden tener un impacto 

perjudicial importante a futuro en la calidad de vida del paciente, logros académicos y 

deportivos, salud mental e interacciones sociales. Por lo que para obtener una 

adecuada calidad de vida y un neurodesarrollo óptimo, los niños que hayan padecido 

durante esta pandemia una afección neurológica grave secundaria a SARS-CoV-2, 

incluyendo los que hayan estado en la Unidad de Terapia Intensiva Pediátrica, deben 

de recibir un seguimiento longitudinal para detectar déficits sutiles e iniciar terapia 

oportuna. Debido a que el HIMFG es centro de referencia para pacientes pediátricos 

con COVID-19, el servicio de neurología implementó un seguimiento posterior para los 

pacientes que sufrieron esta enfermedad en donde se apliquen escalas de evaluación 

del neurodesarrollo para detectar alteraciones oportunamente.  
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HIPÓTESIS 

• Hipótesis alterna: Los pacientes con COVID-19 leve/moderado con 

manifestaciones neurológicas y con COVID-19 grave/crítico tienen alteraciones 

en el neurodesarrollo posteriormente.  

• Hipótesis nula: Los pacientes con COVID-19 leve/moderado con 

manifestaciones neurológicas y con COVID-19 grave/crítico no tienen 

alteraciones en el neurodesarrollo posteriormente.  
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OBJETIVOS 
 
General: 

• Identificar si los pacientes hospitalizados por infección por SARS-CoV-2 con 

manifestaciones neurológicas o que hayan presentado COVID-19 grave/crítico 

tienen alguna alteración en el neurodesarrollo para inicio de terapia oportuna. 

Específico: 

• Medir la frecuencia y características de las alteraciones en el neurodesarrollo en 

los diferentes subgrupos de pacientes; COVID-19 leve/moderado con 

manifestaciones neurológicas y COVID-19 grave/crítico. 
• Identificar factores de riesgo para presentar alguna alteración en el 

neurodesarrollo de los pacientes; gravedad de la infección por SARS-CoV-2 

(COVID-19 moderado con manifestaciones neurológicas vs COVID-19 grave/ 

crítico), ingreso a la Unidad de Terapia Intensiva Pediátrica, requerimiento de 

apoyo aminérgico, uso de ventilación mecánica invasiva. 
• Describir las características clínicas y epidemiológicas de los sujetos elegibles 

para el estudio, independientemente de su aceptación de la evaluación del 

neurodesarrollo 
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METODOLOGÍA 

Tipo de diseño: transversal analítico y retrolectivo.  

Población de estudio: 

• Pacientes pediátricos hospitalizados en el HIMFG con infección confirmada por 

SARS-CoV-2 que hayan tenido COVID-19 leve/moderado con manifestaciones 

neurológicas o COVID-19 grave/crítico. 

Criterios de selección: 

- Criterios de inclusión: 
• Lactantes de 1 mes a 18 años de edad al ingreso al HIMFG. 
• Infección confirmada por SARS-CoV-2 por medio de PCR-TR, prueba rápida de 

antígenos o serología. 
• Antecedente de haber sido hospitalizado en el HIMFG por COVID-19 del 16 de 

abril del 2020 hasta el 30 de septiembre del 2021. 
• Pacientes con COVID-19 leve/moderado con manifestaciones neurológicas, 

pacientes con COVID-19 grave/crítico.  

- Criterios de exclusión: 
• Expediente incompleto. 
• Que el paciente haya sido transferido a otra Institución. 
• Que el paciente haya fallecido durante el estudio. 
• Pacientes con COVID-19 leve o asintomáticos quienes hayan estado 

hospitalizados por otra causa y no hayan presentado síntomas neurológicos.  
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Desarrollo del proyecto: 

A todo los pacientes con COVID-19 se les contactó vía telefónica y se les invitó a una 

cita presencial o a una evaluación virtual para aplicar escalas del neurodesarrollo 

posterior a su egreso hospitalario por la enfermedad de COVID-19. A los pacientes que 

accedieron a la valoración virtual se les aplicó las siguientes escalas dependiendo de la 

edad del paciente al momento del contacto, las escalas fueron aplicadas por la tesista, 

el entrenamiento recibido para la aplicación de estas fue durante la rotación clínica en 

el servicio de Pediatría del Desarrollo. 

Escalas: 

• Se aplicó la prueba de tamiz de BD-2 ST a los pacientes de 0 a 7 años 11 meses 

de edad. 
• Se aplicó la escala de madurez social de Vineland a los pacientes de 8 a 18 

años de edad. 
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CONSIDERACIONES ÉTICAS  

De acuerdo al Capítulo I de la Ley General de Salud en Materia de Investigación 

vigente (2015) Artículo 16 en la presente investigación se protegerá la privacidad del 

individuo sujeto de investigación, los datos de los sujetos sólo serán conocidos por los 

investigadores primarios. 

De acuerdo al Artículo 17, se considera este estudio sin riesgo para el sujeto por 

requerir sólo los resultados de la atención habitual de los sujetos. 

No se realizarán estudios específicos por parte de los investigadores, por lo que no se 

requiere de un financiamiento, ni se tiene la participación de investigadores. 

Se declara que no existe conflicto de intereses entre los investigadores. 

ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

• Las variables cuantitativas se expresaron dependiendo de su distribución.  

• Normal: en promedio y desviación estándar 

• No normal: en mediana y rangos intercuartílicos  

• Las variables cualitativas en frecuencias y porcentajes 

• El análisis estadístico se realizó con el programa STATA versión 14.  

• Se realizó un análisis estadístico descriptivo de los datos recabados.  
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DESCRIPCIÓN DE VARIABLES  

VARIABLE
DEFINICIÓN 

CONCEPTUAL
DEFINICIÓN 

OPERACIONAL
TIPO DE 

VARIABLE 
ESCALA DE 
MEDICIÓN

Edad

Tiempo 
transcurrido 

desde 
nacimiento hasta 
el momento de la 

valoración 

Tiempo 
transcurrido 

desde el 
nacimiento al 

ingreso

Cuantitativa Años

Sexo

Variable 
biológica que 
divide a los 

seres humanos 
en mujer u 

hombre

Características 
fenotípicas en 

sujetos 
clasificando en 

femenino y 
masculino

Cualitativa 
nominal

Masculino o 
femenino

Diagnóstico 

de base

Acto de conocer 
la naturaleza de 
la enfermedad 

mediante 
observación de 

signos y 
síntomas

Enfermedad o 
patología 

diagnosticada
Cualitativa Diagnóstico 

previo

COVID-19 

Leve

Infección por virus de SARS-CoV-2 
sin cumplir criterios para COVID-19 

grave o crítico. Pacientes 
sintomáticos que se ajustan a la 
definición de caso de COVID-19 

pero no presentan neumonía vírica 
ni hipoxia

Cualitativa 

nominal 

dicotómica

0= No 
1 = Sí

COVID-19 

Moderado

Paciente con signos clínicos de 
neumonía, pero sin signos de 

neumonía grave 
SpO2 ≥ 90% con aire ambiente  
Diagnóstico de neumonía por 
imagen (radiografía, TAC o 

ecografía de tórax) 

Cualitativa 

nominal 

dicotómica

0= No 
1 = Sí
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COVID-19 

Grave/Crítico

Grave: Requiere cumplir cualquiera 
de los siguientes:  

SatO2 al aire ambiente < 90% 
Datos de neumonía  

Dignos y síntomas de dificultad 
respiratoria grave (tiraje intercostal, 

quejido, cianosis central, 
inhabilidad para la alimentación, 

letárgica, convulsiones o alteración 
del estado de consciencia) 

Cualitativa 

nominal 

dicotómica

0= No 
1 = Sí

Crítico: Se define por los criterios 
de SDRA, sepsis, choque séptico u 
otras condiciones que requieran de 

manejo de soporte vital como 
ventilación mecánica invasiva y no 
invasiva o tratamiento vasopresor

Ingreso a 

UTIP

Unidad de 
terapia intensiva 

pediátrica 
destinada a 

atender a todo 
paciente con 

enfermedad que 
ponga en peligro 

su vida y 
posibilidad de 

resolverse

Necesidad de 
cuidados 

intensivos en 
terapia médica

Cualitativa 
nominal 

dicotómica

0= No 
1 = Sí

Síntomas neurológicos

Irritabilidad

Respuesta exagerada a estímulos 

en pacientes menores a 5 años de 

edad

Cualitativa 

nominal 

dicotómica

0= No 
1 = Sí
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Cefalea

Sensación 

dolorosa 

localizada en 

bóveda craneal 

variable en 

cuanto a 

intensidad 

frecuencia y 

duración

Síntoma referido 

por el paciente 

durante el curso 

de la 

enfermedad y 

establecido en el 

expediente 

clínico

Cualitativa 

nominal 

dicotómica

0= No 
1 = Sí

Crisis 

convulsivas

Es una descarga 

eléctrica anormal 

desordenada que 

sucede en el 

interior de la 

sustancia gris 

cortical cerebral e 

interrumpe 

transitoriamente 

la función 

encefálica normal

Presencia de 

una o más crisis 

convulsivas 

desde el inicio 

de la 

enfermedad por 

COVID-19

Cualitativa 

nominal 

dicotómica

0= No 
1 = Sí

Anosmia / 

Disgeusia

Pérdida total del 

olfato / alteración 

del gusto

Presencia de 

alguno de estos 

síntomas 

durante la 

enfermedad por 

COVID-19

Cualitativa 

nominal 

dicotómica

0= No 
1 = Sí
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Alteración del 

estado de 

alerta

Trastorno en la 

capacidad para 

interactuar con el 

entorno y 

comprender la 

realidad, puede 

provocar pérdida 

de funciones 

motoras, 

alteración del 

nivel y contenido 

de la consciencia 

Puntaje en 

Escala de Coma 

de Glasgow 

menor a 15 

puntos

Cualitativa 

nominal 

dicotómica

0= No 
1 = Sí

Evento 

vascular 

cerebral 

Déficit 

neurológico 

repentino de 

rápido desarrollo 

que persiste por 

más de 24 hr, 

relacionado con 

una lesión 

vascular aguda

Diagnóstico 

durante el curso 

de la 

enfermedad de 

COVID-19 sin 

otra etiología 

identificable

Cualitativa 

nominal 

dicotómica

0= No 
1 = Sí

Encefalitis

Estado mental 

alterado de >24 

horas de duración 

Linfocitos en 

LCR> 5/mm3 o 

presencia de 

lesión aguda 

compatible 

neuroimagen

Diagnóstico 

durante el curso 

de la 

enfermedad de 

COVID-19 sin 

otra etiología 

identificable

Cualitativa 

nominal 

dicotómica

0= No 
1 = Sí
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Encefalopatía

Estado mental 

alterado de >24 

horas de 

duración, 

asociado con 

convulsiones y/o 

signos 

neurológicos 

focales en 

ausencia de 

criterios para 

encefalitis

Alteración del 

estado mental 

durante el curso 

de la 

enfermedad de 

COVID-19, sin 

otra causa 

aparente

Cualitativa 

nominal 

dicotómica

0= No 
1 = Sí

Síndrome de 

Guillain-Barré

Polirradiculopatía 

desmielinizante 

inflamatoria 

aguda

Diagnóstico 

durante el curso 

de la 

enfermedad de 

COVID-19 sin 

otra etiología 

identificable

Cualitativa 

nominal 

dicotómica

0= No 
1 = Sí

Síndrome 

meníngeo

Signos 

meníngeos: 

rigidez de 

cabeza, dolor de 

cabeza, fiebre

Presencia de 

signos 

meníngeos en 

correlación a la 

enfermedad de 

COVID-19

Cualitativa 

nominal 

dicotómica

0= No 
1 = Sí
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Alteraciones 

del sistema 

nervioso 

periférico

Neuropatía 

periférica, 

parálisis de pares 

craneales, 

debilidad, 

parestesias, o 

mialgias

Cualquier 

alteración del 

sistema nervioso 

periférico 

asociado a la 

enfermedad de 

COVID-19 sin 

otra etiología 

identificable

Cualitativa 

nominal 

dicotómica

0= No 
1 = Sí

Puntaje en evaluación del neurodesarrollo 

Battelle 

Development

al Inventory 

Screening 

Test

Es una 

herramienta de 

evaluación 

basada en los 

hitos del 

desarrollo en la 

infancia

Resultado 

obtenido en el 

BDI-2 ST

Cuantitativa
 # = edad 

estimada 

Escala de 

madurez de 

Vineland 

Es una medida 

estandarizada del 

comportamiento 

adaptativo

Puntaje obtenido 

en la escala de 

madurez de 

Vineland

Cuantitativa
 # = edad 

estimada 

Tabla 6. Descripción y características de las variables a estudiar  
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RESULTADOS 

Durante el periodo de estudio del 16 de abril de 2020 al 30 de septiembre de 2021, se 

identificaron inicialmente a 238 pacientes con diagnóstico de COVID-19, de ellos se 

excluyeron a 25 pacientes por los siguientes motivos: 

- 2 por mayoría de edad 

- 10 por expediente incompleto 

- 6 por no contar con prueba positiva para COVID-19 

- 7 por defunción 

Después de aplicar los criterios de exclusión, quedaron 213 pacientes elegibles. Estos 

pacientes se dividieron en dos grupos según la gravedad de la enfermedad de 

COVID-19. El grupo de COVID-19 leve/moderado consistió en 118 pacientes, de los 

cuales se excluyeron 86 de ellos debido a la ausencia de síntomas neurológicos 

durante la enfermedad. Esto dejó un total de 36 pacientes en el grupo de COVID-19 

leve/moderado, con 22 casos clasificados como COVID-19 leve y 14 casos como 

COVID-19 moderado. 

  

Por otro lado, se identificaron 91 pacientes con COVID-19 grave/crítico, de los cuales 

35 tenían información de contacto disponible. Se intentó contactar a estos pacientes 

para ofrecerles una valoración presencial o virtual del neurodesarrollo. Sin embargo, 

solo 10 de ellos aceptaron participar en el estudio y se les aplicó una escala 

correspondiente a su grupo de edad de manera virtual.	
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De los expedientes clínicos, se obtuvieron variables demográficas como edad y sexo, 

así como características clínicas con énfasis en la presentación de síntomas 

neurológicos y de comorbilidades. Estas variables se separaron por categoría de 

gravedad de la enfermedad de COVID-19 de los pacientes. Los resultados se muestran 

en la tabla 7.  

30

238 pacientes con diagnóstico de COVID-19 en el Hospital Infantil de México en el periodo 
de Abril 2020 a Septiembre 2021 

Se descartaron 25 pacientes
- 2 por mayoría de edad

- 10 por expediente incompleto
- 6 por no contar con pruebas positivas de 

COVID-19
- 7 por defunción213 pacientes elegibles

Leve/Moderado 
118 pacientes

Grave/Crítico
91 pacientes

- 35 Grave
- 56 Crítico

Se descartaron 86 pacientes SIN síntomas 
neurológicos durante la enfermedad

36 pacientes con síntomas 
neurológicos

- 22 Leve
- 14 Moderado

35 pacientes se contactaron para ofrecer 
una valoración del desarrollo presencial o 

virtual

Se aplicaron escalas del
neurodesarrollo a 10 pacientes

por vía virtual

25 pacientes no respondieron a la 
llamada telefónica

Figura 3. Selección de pacientes con COVID-19 leve/moderado con síntomas neurológicos y COVID-19 grave/crítico



Se identificó en el grupo de COVID-19 leve/moderado una mayor prevalencia de 

pacientes del sexo femenino (64%) mientras que en el grupo de graves/críticos hubo un 

mayor porcentaje de pacientes del sexo masculino (54%), habiendo en el total de 

pacientes una ligera prevalencia del sexo femenino con 50.4% sobre el masculino.   

Se encontró que el grupo de edad con más casos tanto de COVID-19 leve/moderado 

como de grave/crítico fue el de mayores a 10 años con el 50% de los casos totales 

incluidos en dicho grupo etario.   

Se encontró que los pacientes estudiados tuvieron una gran variedad de sintomatología 

neurológica en todos los grupos siendo los principales cefalea, alteración del estado de 

alerta y crisis convulsivas, mientras que el grupo de COVID-19 grave/crítico presentó  

eventos neurológicos menos frecuentes pero graves incluidos en la fila de “Otros” como 
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Características clínicas y demográficas por gravedad de los pacientes con COVID-19
TOTAL (N=127)CRÍTICO (n=56)GRAVE (n=35)MODERADO (n=14)LEVE (n=22)

%No%No%No%No%No
EDAD AL DIAGNÓSTICO

1620169145142184≤1 año
3544362034122943681-10 años
5063482751185784510≥10 años

SEXO
49.663543043153655913Masculino
50.46446265720649419Femenino

SÍNTOMAS NEUROLÓGICOS
25.2322514314365011Cefalea
29.13725141145075512Alteración del estado de alerta
7.91053--294143Anosmia / Ageusia
11145362213276Crisis convulsivas
1418137145213143*Otros 
2026169623654510>1 síntoma

COMORBILIDADES
45.75857323713365368Previo sano
24.4311482910436327Enfermedad neurológica
0.8121------Enfermedad gastrointestinal

17.32213723871276Enfermedad hemato-
oncológica

7.1974937151Enfermedad cardiaca
3.142131142-0Enfermedad endocrinológica
8.711956271143Enfermedad renal
4.76743171--Antecedente quirúrgico
3.144262----Enfermedad pulmonar
131611614521392>1 comorbilidad

51.26588494315----UTIP
29.937613493----Uso de aminas
40.9527944207----VMI por deterioro respiratorio
8.71113793----VMI por deterioro neurológico
1001274456283511141722TOTAL

Tabla 7. Características clínicas y demográficas de la población con COVID-19 del Hospital Infantil de México 
* Evento vascular cerebral, encefalitis, encefalopatía, síndromes meníngeos, alteraciones del sistema nervioso 
periférico. 
Abreviaturas: Unidad de terapia intensiva pediátrica (UTIP). Ventilación mecánica invasiva (VMI).



encefalitis, encefalopatía, síndromes meníngeos, alteraciones del sistema nervioso 

periférico y un paciente se reportó con evento vascular cerebral (EVC). No tuvimos 

pacientes con Síndrome de Guillian-Barré secundario a COVID-19.  

Se encontró que la mayoría de los pacientes hospitalizados por COVID-19 eran previos 

sanos seguidos de pacientes con un diagnóstico neurológico o hemato-oncológico de 

base. De los 65 pacientes que ingresaron a la UTIP el 29.9% requirió de manejo 

aminérgico, el 40.9% fue intubado por deterioro respiratorio y únicamente el 8.7% 

requirió manejo avanzado de la vía aérea por presentar deterioro neurológico. 

Como se observa en la gráfica 3, la presencia de síntomas neurológicos fue mayor en 

el grupo de pacientes con COVID-19 crítico siendo la cefalea y la alteración del estado 

de alerta los síntomas más frecuentes en general.   

Dentro del grupo de COVID-19 grave/crítico se encontró que el 35% presentó al menos 

un síntoma neurológico y el 12% presentó más de un síntoma neurológico 
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Gráfica 3. Síntomas neurológicos en pacientes con COVID-19 por grupo de gravedad. (N=127) 
* Evento vascular cerebral, encefalitis, encefalopatía, signos meníngeos, alteraciones del sistema 
nervioso periférico 



concomitante. Del total de los pacientes, el 20% presentó múltiples síntomas 

neurológicos simultáneamente. 

Un total de 36 pacientes, presentaron el diagnóstico de PIMS. Sus características 

clínicas y demográficas se describen en la tabla 8 y su distribución de acuerdo a la 

categoría de gravedad de la enfermedad de COVID-19 y la presencia de síntomas 

neurológicos se muestra en la gráfica 6. 
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Características clínicas y demográficas de los pacientes con PIMS
%N = 36

EDAD AL DIAGNÓSTICO
114≤1 año
39141-10 años
5018≥10 años

SEXO
47.2217Masculino
52.7819Femenino

GRAVEDAD
5.562Leve

11.114Moderado
11.114Grave 
72.2226Crítico

SÍNTOMAS NEUROLÓGICOS
38.8914Cefalea
33.3312Alteración del estado de alerta
11.114Anosmia / Ageusia
8.333Crisis convulsivas
145*Otros
259>1 síntoma

COMORBILIDADES
7527Previo sano

11.114Enfermedad neurológica
2.781Enfermedad hemato-oncológica
5.562Enfermedad cardiaca
2.781Enfermedad endocrinológica
8.333Enfermedad renal
5.562Antecedente quirúrgico

11.114>1 comorbilidad
72.2226UTIP
52.7819Uso de aminas
52.7819VMI por deterioro respiratorio
8.333VMI por deterioro neurológico
10036TOTAL

Tabla 8. Características clínicas de los pacientes con PIMS 
* Evento vascular cerebral, encefalitis, encefalopatía, síndromes meníngeos, alteraciones del 
sistema nervioso periférico. 
Abreviaturas: Unidad de terapia intensiva pediátrica (UTIP). Ventilación mecánica invasiva 
(VMI). 



De los pacientes con PIMS, el 52% fueron del sexo masculino y el 50% fueron mayores 

a 10 años de edad, seguidos por el grupo de edad entre 1 y 10 años y únicamente 4 

pacientes (11%) menores a un año presentaron PIMS. También se observó que la 

mayoría de los pacientes con PIMS se encontraban en el grupo de COVID-19 grave/

crítico ya que el 72% de los pacientes con PIMS ingresó a la UTIP; de estos, el 73% 

requirió de uso de aminas y el 84% requirió de ventilación mecánica invasiva. El PIMS 

se presentó en su mayoría en pacientes previos sanos y se obtuvo una prevalencia del 

38.8% de síntomas neurológicos en los pacientes con PIMS.  
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Gráfica 4. Pacientes con PIMS por grupo de gravedad de COVID-19 y síntomas neurológicos (N=36) 
Abreviaturas: Síndrome inflamatorio multisistémico pediátrico (PIMS)



En el total de los pacientes con ingreso a la UTIP se observó que el deterioro más 

frecuente fue el respiratorio secundario a neumonía por SARS COV-2 que ameritó 

manejo avanzada de la vía aérea. Por otra parte, en la población únicamente con 

diagnóstico de PIMS el uso de aminas y la ventilación mecánica invasiva por deterioro 

respiratorio se encontró en la misma proporción.  
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Características clínicas y demográficas de los pacientes con valoración del 
Neurodesarrollo

N = 10 (%)

EDAD AL DIAGNÓSTICO

1 (10)≤1 año

5 (50)1-10 años

4 (40)≥10 años

SEXO

7 (70)Masculino

3 (30)Femenino

GRAVEDAD

8 (80)PIMS

10 (100)COVID-19 Crítico

SÍNTOMAS NEUROLÓGICOS

6 (60)Cefalea

2 (20)Alteración del estado de alerta

1 (10)Anosmia / Ageusia

-Crisis convulsivas

1 (10)*Otros 

2 (20)>1 síntoma

2 (20)Sin síntomas neurológicos

COMORBILIDADES

8 (80)Previo sano

1 (10)Enfermedad neurológica

1 (10)Enfermedad hemato-oncológica

NEURODESARROLLO

3 (30)Pacientes con retraso del neurodesarrollo 
previo a enfermedad COVID-19

-Retraso en el neurodesarrollo detectado de 
novo en las valoraciones

4 (40)Prueba Batelle

6 (60)Test Vineland

10 (100)UTIP

8 (80)Uso de aminas

8 (80)VMI por deterioro respiratorio

-VMI por deterioro neurológico

10 (100)TOTAL

Tabla 9. Características clínicas de los pacientes en seguimiento 
Abreviaturas: Unidad de terapia intensiva pediátrica (UTIP). Ventilación 
mecánica invasiva (VMI). Síndrome inflamatorio multisistémico 
pediátrico (PIMS). 



 

Se realizaron un total de 10 entrevistas aplicando las evaluación del neurodesarrollo de 

acuerdo a la edad del paciente al momento de la entrevista. Se encontró que de los 10 

pacientes en seguimiento 7 de ellos eran masculinos y 3 femeninos, el 100% tiene 

como antecedente haber tenido COVID-19 crítico con ingreso a la UTIP y el 80% tuvo 

diagnóstico de PIMS. Por otro lado se encontró que los 3 pacientes que ya contaban 

con un retraso del neurodesarrollo previo a padecer la enfermedad de COVID-19 

fueron los únicos que obtuvieron un puntaje menor a su edad cronológica en las 

escalas aplicadas. De estos pacientes el 80% eran previos sanos, sin embargo, dos de 

los pacientes reportados a su ingreso como previos sanos se encontraban en abordaje 

por retraso del lenguaje y por riesgo de retraso en el desarrollo respectivamente por lo 

que no se consideró un evento post-COVID-19. Se realizaron 4 pruebas de Batelle y 6 

de Vineland de acuerdo a la edad de los pacientes al momento del seguimiento.  
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Evaluación del neurodesarrollo en pacientes egresados que tuvieron COVID-19 leve/moderado con síntomas 
neurológicos o grave/crítico. 

RESULTADOS
RETRASO DEL 

NEURODESARROLLO 
PREVIO A ENFERMEDAD 

DE COVID-19

PUNTAJE 
VINELAND

PUNTAJE 
BATELLE

EDAD POR 
PRUEBAEDAD DIAGNÓSTICOSEXO

Normal promedio93-1716Previo sanoM

Normal promedio97-18.718Previo sanoM

Refer✓-620.164
Leucemia 

linfoblástica agudaM

Fronterizo75-9.310Previa sanaF

Refer✓-980.287
Previo sano + Pb 

retraso del lenguaje 
anartrico/afásico

M

Refer✓-230.042Previa sanaF
Desempeño 
adecuado-17566Previo sanoM

Normal inferior87-13.815EpilepsiaM

Normal promedio92-16.515Previo sanoM

Fronterizo70-88Previa sanaF

Tabla 10. Resultados de las valoraciones del neurodesarrollo



DISCUSIÓN 

 La pandemia de COVID-19 que se encuentra en sus niveles más bajos desde 

que inició, continúa presentando a la comunidad médica con nuevas manifestaciones 

clínicas y retos sociales y económicos en todo el mundo. Afortunadamente, en la 

población pediátrica, las manifestaciones de la enfermedad son generalmente leves y 

la enfermedad afecta principalmente al aparato respiratorio aunque está claro que es 

una enfermedad multisistémica que presenta manifestaciones y secuelas que 

involucran diversas partes del organismo. 

Las manifestaciones neurológicas en los casos severos de COVID-19 en la población 

pediátrica se describen con mayor frecuencia y la evidencia indica que estas 

manifestaciones pueden ser agudas, durante la presentación de la enfermedad y 

también a largo plazo.  Este fenómeno se encuentra mejor estudiado en los adultos y el 

tema de las afectaciones al neurodesarrollo en la población infantil que cursó con la 

enfermedad es incipiente.  

El presente estudio se centró en la evaluación de pacientes con diagnóstico de 

COVID-19 y su asociación con síntomas neurológicos, así como en el análisis de la 

gravedad de la enfermedad y su impacto en el neurodesarrollo. A partir de los 

resultados obtenidos, se pueden destacar varios hallazgos importantes. 

En cuanto a la distribución por sexo, se observó una mayor prevalencia de casos en 

mujeres en el grupo de COVID-19 leve/moderado, mientras que en el grupo de grave/

crítico hubo un predominio de hombres. Estos resultados podrían indicar posibles 

diferencias en la susceptibilidad a la infección por COVID-19 entre los sexos, así como 

en la presentación clínica y la gravedad de la enfermedad. 

En relación con la edad, se encontró que el grupo de mayores de 10 años presentó la 

mayor cantidad de casos en ambos grupos de gravedad. Esto sugiere que los niños y 

adolescentes mayores pueden tener un mayor riesgo de desarrollar síntomas 

neurológicos y de presentar formas más graves de la enfermedad. Es importante 

37



destacar que se requiere una investigación adicional para comprender mejor estas  

posibles asociaciones. 

Encontramos a la mayoría de los casos en la categoría de enfermedad leve con 

síntomas neurológicos de cefalea, alteración del estado de consciencia y convulsiones 

como los principales y, además de las anteriores, encefalitis, EVCs, encefalopatía y 

síndromes meníngeos, en los casos más graves, coincidiendo con lo reportado por O

´Loughlin y cols25 en una revisión sistemática de las manifestaciones neurológicas en 

pacientes pediátricos con COVID-19. Asimismo, observamos un mayor número de 

manifestaciones neurológicas en los pacientes que cursaron con PIMS y que 

estuvieron en la categoría de crítico, coincidiendo con autores como Mihai CM y cols26 

que analizaron las manifestaciones neurológicas en niños con PIMS. 

Con esto logramos identificar como posibles factores de riesgo para presentar las 

formas graves de COVID-19 y requerir de apoyo aminérgico o uso de ventilación 

mecánica invasiva la edad mayor a 10 años y el sexo masculino.  

En cuanto al neurodesarrollo de los pacientes, se realizaron evaluaciones en un 

subgrupo de casos y se encontró que la mayoría de los pacientes eran de sexo 

masculino y habían experimentado formas graves de la enfermedad, incluido el 

síndrome inflamatorio multisistémico en niños (PIMS). Sin embargo, no se encontró en 

este estudio una asociación entre el haber padecido de COVID-19 leve/moderado con 

síntomas neurológicos o COVID-19 grave/crítico con una prueba del neurodesarrollo 

con datos de riesgo o retraso del mismo. Únicamente los pacientes con antecedente de 

un retraso del neurodesarrollo presentaron puntajes bajos en las pruebas de tamizaje.   

En múltiples estudios se ha propuesto que tanto la exposición al virus de COVID-19 

como el haber crecido en la época de pandemia pueden estar asociados con el riesgo 

de deterioro en el neurodesarrollo. En un meta-análisis de 8 estudios que incluyeron a 

21,419 pacientes pediátricos se encontró que el deterioro de las habilidades de 
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comunicación fue el único dominio del desarrollo con un riesgo significativamente 

mayor de ocurrencia durante la pandemia de COVID-19.27  

Los efectos de la pandemia en el desarrollo infantil son multifactoriales resultando en 

un atraso en el cumplimiento de los hitos del desarrollo, desde el inicio de la pandemia 

se ha observado que los lactantes presentan un retraso en el lenguaje ya que las 

medidas de aislamiento provocaron que hubiera una baja exposición a interacciones 

sociales ya que los niños y las niñas permanecieron un mayor tiempo en casa sin 

acudir a centros de cuidado o escuelas y al no convivir con personas fuera de su 

núcleo familiar y personas de su misma edad tuvieron una menor estimulación teniendo 

como consecuencia un retraso en la adquisición de habilidades motoras y en las 

habilidades de la comunicación y el inicio del lenguaje.28  

En un meta-análisis de los síntomas del COVID prolongado o persistente se encontró 

más de 40 manifestaciones clínicas a largo plazo asociadas con COVID-19 en niños y 

adolescentes. Los síntomas más comunes fueron los síntomas del estado de ánimo, 

trastornos del sueño, cefalea, síntomas respiratorios, síntomas cognitivos como menor 

concentración, confusión y pérdida de memoria y alteración del olfato.29 

Algunos de los síntomas del COVID-19 largo pueden ser el resultado de la propia 

infección, de las funciones inmunológicas alteradas o de otros factores biológicos. 

Particularmente en la población pediátrica, el estrés y los periodos de aislamiento social 

también deben considerarse para el análisis de las alteraciones del neurodesarrollo.  

Estas variables se están evaluando y se requiere también de metodologías 

estandarizadas para la evaluación de estos criterios. Asimismo, los estudios de 

neuroimágen, neuropatología y otros podrían ayudar a la evaluación de los daños 

neurológicos en esta población. 
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CONCLUSIONES 

 A medida en que la enfermedad de COVID-19 se transforma en una infección 

endémica, posiblemente estacional, los profesionales de la salud que se concentran en 

el desarrollo neurológico de la población pediátrica requerirán de una vigilancia a largo 

plazo para la detección de síntomas sutiles y diversos para estar preparados para 

otorgar una manejo y tratamientos adecuados en esta población. 

Este estudio proporcionó una visión detallada de los pacientes con COVID-19 y su 

asociación con síntomas neurológicos, así como un primer acercamiento para analizar 

el impacto en el neurodesarrollo. Se encontraron diferencias en la distribución por sexo 

y edad, con un predominio de mujeres en el grupo de COVID-19 leve/moderado y de 

hombres en el grupo de grave/crítico. Además, se identificó una amplia gama de 

síntomas neurológicos, tanto en formas leves como graves de la enfermedad. 

Es importante tener en cuenta que este estudio tiene limitaciones, como el tamaño 

muestral reducido y la falta de un grupo de control adecuado. Además, la evaluación 

del neurodesarrollo se realizó en un subconjunto de pacientes, lo que puede limitar la 

generalización de los resultados. Por lo tanto, se requiere una investigación adicional 

con muestras más grandes y grupos de control adecuados para confirmar y ampliar 

estos hallazgos. 

En conclusión, este estudio proporciona evidencia adicional sobre la asociación entre 

COVID-19 y síntomas neurológicos, así como su impacto en el neurodesarrollo. Los 

resultados resaltan la importancia de una evaluación y seguimiento exhaustivos de los 

pacientes con COVID-19, especialmente aquellos con formas graves de la enfermedad 

y antecedentes de retraso del neurodesarrollo. Estos hallazgos pueden tener 

implicaciones clínicas significativas en términos de la identificación temprana y la 

intervención en pacientes en riesgo de problemas neurológicos y de neurodesarrollo 

asociados con COVID-19. 
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CRONOGRAMA 

Fechas Actividad

Junio 2021 - Mayo 2022 Revisión bibliográfica 

Junio 2022 - Agosto 2022 Creación de base de datos 

Agosto 2022 - Diciembre 2022
Aplicación de evaluaciones del neurodesarrollo

Recolección de datos

Enero 2023 - Febrero 2023 Análisis estadístico
Marzo 2023 - Abril 2023 Correcciones 

Mayo 2023 Resultados y conclusiones
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LIMITACIONES 

 Se encontraron múltiples limitaciones al tratarse fundamentalmente de un 

estudio observacional en donde al analizar los resultados encontramos asociaciones, 

sin embargo, no se puede establecer una relación causal. Al incluir también un 

seguimiento prospectivo de los pacientes existe la posibilidad de no detectar la 

alteración buscada en el neurodesarrollo en el plazo de la elaboración del estudio. 

Dentro de los sesgos que pueden presentarse en nuestro estudio existe la pérdida de 

seguimiento de algunos pacientes, al ser un estudio longitudinal la selección de los 

pacientes puede verse afectada por la información que se encuentre en el expediente 

clínico de los pacientes ya que puede haber datos faltantes o erróneos, al ser un 

seguimiento voluntario la falta de participación de los pacientes reduce la muestra del 

estudio. Otra limitación se puede presentar al realizar las evaluaciones del 

neurodesarrollo ya que puede haber diferencias en la aplicación de estas en cada 

grupo y sesgo de medición por parte del personal médico que aplique dichas pruebas. 

Si bien, este estudio analizará a la población pediátrica que requirió atención en el 

Hospital Infantil de México por la enfermedad de COVID-19, es posible que dichos 

datos no sean representativos de todo el país.  
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ANEXOS 

47

Gráfica 1. Distribución de los casos confirmados de COVID-19 en México en el grupo de edad de 0 a 
17 años, por semana epidemiológica de 2020 y 2021. 7

Gráfica 2. Distribución de los casos hospitalizados de COVID-19 en México por grupos de edad hasta 
los 17 años, por semana epidemiológica de 2020 y 2021. 7 
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Figura 2. Vías probables de invasión del SARS-CoV-2 al sistema nervioso central. 1 

Figura 1. Estructura del virus SARS-CoV-2. 9 
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Tabla 1. Análisis comparativo de diferentes pruebas de tamizaje para alteraciones en el 
neurodesarrollo. 16 
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Tabla 2. Consenso de resultados de la herramienta de evaluación de riesgo de sesgo QUADS-2 del 
estudio realizado por Orcajo-Castelán et cols. 17  

Tabla 3. Clasificación de gravedad de la enfermedad de COVID-19. Modificado de Therapeutics and 
COVID-19: Living guideline (WHO) 21 



51

Escala de madurez social de Vineland
130 o másMuy superior

120 a 129Superior

110 a 119Normal alto

90 a 109Normal promedio

80 a 89Normal inferior

70 a 79Fronterizo

52 a 69Retrardo social leve

36 a 51Retardo social moderado

21 a 35Retardo social severo

0 a 20Retardo social profundo

Tabla 4. Puntajes diagnósticos de la escala de madurez social de Vineland 24

Battelle Developmental Inventory, 2nd Edition, Screening Test
Si el resultado es “Refer” en uno o más 

dominios se recomienda realizar el BDI-2 
completo.

Resultado

Igual o menor al valor en -2.0: desempeño 
en el 2% inferior de compañeros en su 

rango de edad

Puntaje
Igual o menor al valor en -1.5: desempeño 

en el 7% inferior de compañeros en su 
rango de edad

Igual o menor al valor en -1.0: desempeño 
en el 16% inferior de compañeros en su 

rango de edad

Tabla 5. Interpretación de los resultados en el Battelle Developmental Inventory, 2nd Edition 
Screening Test 23
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